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RESUMO 


O diagnóstico de tumores ósseos benignos e lesões ósseas pseudotumorais apresentou 
grandes avanços nos últimos anos. Entre os métodos de imagens, a radiografia simples 
permanece como o método de mais especificidade. A ressonância magnética e a 
tomografia computadorizada são valiosas no estadiamento e no planejamento cirúr- 
gico, permitindo melhor avaliação da extensão do tumor e de sua ressecabilidade. A 
utilização de contraste e métodos dinâmicos permite visualizar alterações funcionais. 
A tomografia computadorizada por emissão de fótons (SPECT) associada à tomografia 
computadorizada (TC) permite a fusão direta de dados morfológicos e funcionais, 
sendo promissores para o estudo de doenças ósseas. A biópsia cirúrgica aberta é 

o padrão-ouro para o diagnóstico histológico de tumores músculo-esqueléticos. As 
técnicas percutâneas com agulha orientada por fluoroscopia, ultrassonografia e TC 
tornaram-se difundidas e diminuíram a necessidade de biópsia aberta, mas com menos 
acurácia diagnóstica. No campo genético, a citometria de fluxo mostra grande valor 

na diferenciação entre lesões benignas e malignas e para estadiamento tumoral. A 
descoberta da origem genética da exostose múltipla hereditária e da displasia fibrosa 
abre novas perspectivas para o diagnóstico e tratamento dos tumores ósseos hereditá- 
rios. A identificação de inúmeros novos marcadores tumorais, moleculares e celulares 
relacionados com o comportamento e a agressividade tumoral permitirá o refinamento 
dos estadiamentos, o prognóstico e a criação de novos protocolos de tratamento. 


Palavras-chave: Doenças Ósseas; Neoplasias Ósseas/diagnóstico; Neoplasias Ósseas/ 
etiologia; Neoplasias Osseas/patologia; Neoplasias Osseas/genética; Neoplasias Osseas/ 
radiografia; Neoplasias Osseas/cintilografia; Neoplasias Osseas/ultrassonografia. 


ABSTRACT 


The diagnosis of benign bone tumors and pseudotumors bone lesions showed great 
advances last years. Among the imaging methods, plain radiography is still the most spe- 
cific method. Magnetic resonance imaging and computed tomography are very important 
in the staging and surgical planning, thus it allows a better assessment of the extent of 
the tumor and its resectability. Use of contrast and dynamic methods allows visualizing 
functional variations. Computed tomography for photon emission (SPECT) in association 
with computed tomography (CT) allows the direct fusion of functional and morphological 
data, once they are promising for the study of bone diseases. Open surgical biopsy is the 
gold standard for the histological diagnosis of musculoskeletal tumors. Imaging-guided 
Injection techniques with fluoroscopy, ultrasound and CT have become widespread and 
decreased the need for open biopsy, but with less diagnostic accuracy. In genetics, flow 
cytometry shows great importance in differentiating between benign and malignant 
lesions and for tumor staging. Hereditary multiple exostosis and of fibrous dysplasia 
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have genetic origin. This fact shows new perspectives 
for diagnosis and treatment of hereditary bone tumors. 
Identification of several new tumor markers, molecular 
and cellular related to tumor behavior and aggressive- 
ness will allow the refinement of staging, prognosis and 
development of new treatment protocols. 


Key words: Bone Diseases; Bone Neoplasms/diagnosis; 
Bone Neoplasms/etiology; Bone Neoplasms/pathology; 
Bone Neoplasms/genetics; Bone Neoplasms/radiography; 
Bone Neoplasms /radionuclide imaging; Bone Neoplasms/ 
ultrasonography. 


INTRODUÇÃO 


Os tumores ósseos primários são raros, o que tor- 
na difícil seu diagnóstico e tratamento, principalmente 
por ser a literatura mais escassa, haver poucos centros 
especializados e pela inexperiência médica. Atingem 
principalmente crianças e jovens, afetam o crescimen- 
to ósseo e provocam significativa morbidade. 

Os últimos anos presenciaram grandes avanços no 
diagnóstico por imagem, nas técnicas de biópsia, nos 
estudos genéticos e em patologia e biologia molecular. 

O objetivo deste trabalho foi mostrar o que é 
mais atual e as novas linhas de pesquisas em exames 
diagnósticos, na genética tumoral, em fatores prog- 
nósticos e marcadores celulares e moleculares, em 
relação aos tumores ósseos benignos (TOB) e lesões 
ósseas pseudotumorais (LOP) com base em revisão 
bibliográfica no banco de dados da MEDLINE no pe- 
ríodo compreendido entre 1997 e 2006. 


MÉTODOS DIAGNÓSTICOS: 
EXAMES DE IMAGEM 


Os quatro exames de imagem mais importantes 
no diagnóstico e tratamento de tumores ósseos são: 
radiografia convencional, tomografia computadori- 
zada (TC), ressonância nuclear magnética (RNM) 
e cintilografia. A radiografia é o exame de escolha 
e deve ser realizada como primeiro passo para O 
diagnóstico. Os tumores ósseos benignos podem 
ser diagnosticados, frequentemente, só com a radio- 
grafia, sem necessidade de biópsia ou tratamento, 
devido à sua elevada especificidade em detectar 
características das lesões." O estudo radiológico de 
caso suspeito de tumor ósseo nunca deve ser feito a 
partir da TC ou RNM sem ser analisada previamen- 
te a sua respectiva radiografia simples. Em casos 
necessários, usam-se a TC e a RNM para estreitar o 
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diagnóstico diferencial. A TC, com a recente técnica 
de cortes múltiplos, tornou-se modalidade multipla- 
nar, com imagens em 360º, com superioridade em 
evidenciar tecidos mineralizados, capaz de comple- 
mentar a radiografia por revelar melhor as lesões 
corticais, apresentar melhor resolução de contraste 
e melhor visualizar as lesões em regiões anatômicas 
complexas (pelve e coluna) e onde há superposição 
de estruturas ósseas (escápula, tórax). É o melhor 
método avançado de imagem para demonstrar o ni- 
dus do osteoma osteoide.é 

A RNM, pelo excelente contraste em partes mo- 
les, entre tecidos e compartimentos, proporcionou 
substancial melhora na habilidade de estadiar pré- 
-operatoriamente as neoplasias músculo-esque- 
léticas, embora seja menos específica quanto ao 
diagnóstico diferencial.? A RNM é passo essencial 
na avaliação da ressecabilidade do tumor, ao des- 
crever a relação com estruturas neurovasculares 
e demonstrar a extensão na medula óssea e em 
compartimentos, o tamanho e o volume da lesão, 
com imagens multidimensionais.? A RNM, além de 
revelar a anatomia patológica e a morfologia do 
processo subjacente, permite a caracterização teci- 
dual pela avaliação de intensidades de sinal com 
diferentes sequências de pulso e saturação de gor- 
dura (lesões lipomatosas) e de reforço por contras- 
te (tumores cartilaginosos).? A RNM, comparada 
com a radiografia simples e a TC, é especialmen- 
te vantajosa na identificação de matriz condroide 
não mineralizada, de tecido vascular, de cistos e 
de tecido hemossiderótico. Os tumores na coluna, 
como cisto ósseo aneurismático, osteoblastoma, 
osteocondroma, comprometendo a medula espi- 
nhal, raízes nervosas, são mais bem vistos à RNM. 
As complicações por compressão causadas pelo 
osteocondroma são também melhor investigadas 
pela RNM, que permite distinção entre diferentes 
síndromes de compressão, formação de bursa e 
transformação maligna.? 

A TC e a RNM são muito úteis na avaliação de 
complicações relacionadas com os tumores e na 
detecção de recidiva pós-operatória.” Demonstram 
recidivas mais precocemente que a radiografia sim- 
ples e devem ser realizadas nos primeiros dois a três 
anos em casos de tumor de células gigantes (TCG) e 
cisto ósseo aneurismático (COA). A TC é mais sensí- 
vel em demonstrar a reabsorção óssea em enxertos 
ósseos e na interface osso-cimento, enquanto a RNM 
em mostrar o tecido tumoral recidivado pelo seu si- 
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nal e morfologia característicos. As imagens dinâmi- 
cas contrastadas de RNM e TC dinâmica ajudam a 
diferenciar tumor e tecidos reativos e/ou alterações 
induzidas pelo tratamento.” A RNM dinâmica e con- 
trastada é método para visualizar a fisiologia da mi- 
crocirculação que se relaciona com a angiogênese 
tumoral. O contraste gadolínio é de primeira geração 
e novas pesquisas devem ser incentivadas para que 
contrastes de segunda e terceira gerações, que exa- 
minem a microcirculação, sejam desenvolvidos.” 

A RNM tem as vantagens de poder ser repetida 
muitas vezes e ser usada em mulheres grávidas, 
por não emitir radiação ionizante e apresentar pou- 
cos artefatos, podendo ser realizada na presença 
de próteses ortopédicas que não utilizam material 
ferro-magnético.! 

A cintilografia óssea com Tec-99 ajuda a detectar 
qualquer área ativa no esqueleto, determinando se 
o tumor está latente ou em atividade. É útil também 
para estadiar tumores que evoluem com metástases 
ósseas e para detectar lesões ainda não visíveis em 
radiografias simples.! Possuem mais e menos valor 
em relação às lesões poliostóticas e às lesões isola- 
das, respectivamente.? 

À tomografia por emissão de pósitrons (PET) não 
tem se mostrado, até agora, útil no estudo de tumores 
músculo-esqueléticos.” A tomografia computadori- 
zada por emissão de fótons (SPECT) óssea constitui- 
-se em método de forte impacto em ortopedia, sen- 
do solicitada mais apenas em Cardiologia. O SPECT, 
comparado com a cintilografia planar, aumenta o 
contraste da imagem e melhora a detecção e a loca- 
lização da lesão tumoral.!º Em relação aos tumores 
ósseos, sua maior utilidade está na detecção de me- 
tástases ósseas. Foram introduzidos, recentemente, 
novos equipamentos que permitem imagem híbrida 
associando SPEC/TC e PET/TC, possibilitando a fu- 
são direta de dados morfológicos (TC) e funcionais 
(SPECT, PET), sendo promissores para o estudo de 
doenças ósseas. 

A ultrassonografia tem especificidade limitada 
para diagnosticar e diferenciar lesões músculo-es- 
queléticas malignas e benignas. Orienta a realização 
de punção ou biópsia percutânea em tumores ósseos 
com massa de tecidos moles associada.! 

A ultrassonografia (US) com doppler colorido e 
a angiografia por ressonância magnética são muito 
úteis nos casos de compressão vascular por tumores 
como o osteocondroma, mostrando compressões 
vasculares e o fluxo sanguíneo.!2! 


A angiografia comum é raramente utilizada, sen- 
do útil quando se vai fazer a embolização arterial 
seletiva pré-operatória, no planejamento de cirurgias 
vasculares e vertebrais complexas e para realizar 
transplantes fibulares vascularizados.! 

A biópsia é o procedimento diagnóstico definitivo 
e deve ser realizada somente após a realização dos 
exames diagnósticos e de estadiamento.!º 


BIÓPSIA 


A biópsia cirúrgica aberta é o padrão-ouro entre 
os métodos para diagnóstico histológico de tumores 
músculo-esqueléticos!!, com acurácia de 96%!. A bi- 
ópsia percutânea com agulha sob controle de TC ou 
radioscopia é alternativa efetiva à biópsia aberta. É 
mais bem realizada como parte de equipe multidisci- 
plinar no tratamento de neoplasias músculo-esquelé- 
ticas.!* Apresentou acurácia, em três estudos, de 84,º 
80,3!" 88%!8. A técnica percutânea tem taxa aceitável 
de acurácia, mas definitivamente mais baixa quando 
comparada com a biópsia aberta, especialmente em 
pacientes com tumores de partes moles!, lesões císti- 
cas com cavidades preenchidas com fluidos, sangue 
e tecido necrótico. Os casos duvidosos ou inconclusi- 
vos devem sempre ser submetidos à biopsia aberta.! 

O diagnóstico citológico dos tumores músculo- 
-esqueléticos por punção aspirativa por agulha fina 
(PAAF) sob controle radiológico é opção válida, mas 
não pode substituir completamente a biópsia aberta 
porque uma em cinco lesões não é diagnosticada 
(acurácia de 80%) e as falhas são mais comuns em 
lesões fibro-ósseas e benignas." A técnica é con- 
troversa devido à alta percentagem de amostras ina- 
dequadas (31%)? e resultados inespecíficos no diag- 
nóstico de lesões ósseas primárias. A biópsia deve 
sempre ser realizada para confirmação diagnóstica 
quando a suspeita clínico-radiológica de tumor está 
presente e a citologia é negativa. 

A biópsia percutânea com agulha tem acurácia 
diagnóstica mais elevada do que a PAAF, em todos 
os aspectos.! 

As técnicas com agulha tornaram-se populares 
para o diagnóstico inicial de lesões ósseas devido ao 
mais baixo índice de complicações, conveniência, 
economia e mínimo trauma tecidual. São úteis tam- 
bém na condução de lesões músculo-esqueléticas e 
aliviam a necessidade de biópsia aberta em número 
substancial de casos. 
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GENÉTICA 


A citometria de fluxo, pela análise do conteúdo do 
material genético, tem muito valor na determinação 
do grau histológico do tumor e, consequentemente, 
na definição de malignidade, na diferenciação entre 
lesões benignas e malignas, além de permitir correla- 
ção com o estágio da lesão. Possui, entretanto, pouco 
valor prognóstico para definir a sobrevida e inferir o 
surgimento de metástases.?! 

Em tumores ósseos benignos e lesões ósseas 
pseudotumorais, as aberrações cromossômicas e os 
distúrbios mitóticos não são frequentes, com perdas 
genéticas sendo mais frequentes que ganhos. Em tu- 
mores malignos ocorre o contrário e as alterações ge- 
néticas estão associadas à progressão tumoral e não 
à tumorogênese.22:2 

A exostose múltipla hereditária (EMH) é doença 
autossômica dominante causada por defeitos em um 
ou dois genes supressores de tumores, EXTI e EXT2, 
que codificam enzimas da via de biossíntese de he- 
paransulfato, um componente importante da matriz 
extracelular. Os tumores ósseos associados à EMH, 
assim como muitas outras displasias ósseas, resultam, 
provavelmente, de alterações na arquitetura da super- 
fície celular. A displasia fibrosa é entendida atualmen- 
te como uma mutação do gene GNAS1, o que explica 
sua persistência mesmo após intervenção cirúrgica, 
sua natureza duradoura, o espectro de apresentação 
clínica, indo desde a descoberta casual até o envol- 
vimento poliostótico altamente sintomático.” O COA 
primário é, de acordo com estudos genéticos e imuno- 
-histoquímicos recentes, um tumor e não uma lesão 
pseudotumoral reativa. As análises cromossômicas e 
os relatos de casos familiares dessa lesão óssea osteo- 
lítica sugerem um fator hereditário em presumida pa- 
togênese multifatorial. Esse entendimento constitui 
perspectiva nova de estudo com base molecular dos 
tumores ósseos hereditários. Os desafios em torno do 
entendimento dessas lesões permanecem até que esse 
conhecimento possa ser usado para desenvolver no- 
vas abordagens para o seu diagnóstico e tratamento. 


MARCADORES TUMORAIS 


A atividade da telomerase associa-se à agressivi- 
dade tumoral e pode ser considerada marcador tu- 
moral para prever prognóstico dos tumores malignos 
do osso e de partes moles.” 
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A determinação imuno-histoquímica da presença 
de marcadores como Ki-67, IL-6 e proteases mostra 
associação com mais agressividade biológica do tu- 
mor de células gigantes e com mais possibilidades 
de recidiva e de promover metástase pulmonar. Isso 
permitiria a classificação do TCG caracterizada por 
diferentes riscos de recidiva e futuramente a um refi- 
namento do estadiamento.?8%0 

À expressão do indutor metaloproteinase (EMM- 
PRIN) na matriz celular do tumor de células gigan- 
tes pode ser fator regulador importante envolvido no 
comportamento biológico do TCG para a sua progres- 
são e agressividade. A presença é mais acentuada no 
estágio IIl e mais reduzida nos estágios Ie IL. 

A quantificação de AgNORSs (regiões organizado- 
ras nucleolares coradas com prata) correlaciona-se 
fortemente com o tipo e a agressividade do tumor 
ósseo, com utilidade na diferenciação entre tumores. 
As lesões malignas têm contagem média de AgNOR 
maior do que os tumores benignos e o osso normal.º 

A identificação de uma assinatura proteômica 
plasmática para distinguir osteossarcoma pediátrico 
de osteocondroma é útil também para diferenciar tu- 
mores ósseos malignos de tumores ósseos benignos 
e para detecção precoce de osteossarcoma em indi- 
víduos de alto risco.” 

Vários estudos sinalizam também o valor da pre- 
sença de receptores de estrógeno (ERs) em tumores 
de células gigantes do osso, e ensejam a realização de 
mais pesquisas para determinar a sua importância na 
biologia e comportamento clínico deste tumor ósseo. 

O osteoma osteóide expressa altos níveis de 
prostaglandinas, provocando dor intensa. A COX 
(ciclooxigenase) é a origem das prostaglandinas e 
o alvo central dos anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs). Foram encontrados altos níveis de COX2 em 
osteoblastos da lesão tumoral de pacientes operados 
para osteoma osteóide. A produção aumentada de 
prostaglandinas pelo osteoma osteoide indica que a 
COX2 possa ser um dos seus mediadores.” Isso su- 
gere que os novos inibidores seletivos de COX2 po- 
deriam ser utilizados para tratar o osteoma osteoide, 
mais seguramente, com terapia de uso prolongado 
de antiinflamatório não esteroide (AINE), que é uma 
das formas aceitas para seu tratamento. A dor notur- 
na é aliviada dramaticamente por AINE. 

À proteína morfogenética óssea (BMP) é indutora, 
in vivo, de formação óssea ectópica e está presente 
em alguns osteossarcomas. Os BMPs estão expressos 
no osteoma osteoide e osteoblastomas e promovem 
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formação óssea reativa com esclerose ao redor da 
lesão. São úteis como marcadores moleculares diag- 
nósticos e prognósticos para caracterizar o estágio 
de diferenciação de células mesenquimais e tumores 
mesenquimais. Os osteossarcomas produtores de 
BMPs são menos diferenciados e têm pior prognós- 
tico, portanto, devem ter importante papel na proli- 
feração e emissão de metástases nesses tumores. Os 
BMPs recombinantes têm sido usados principalmen- 
te no reparo de defeitos ósseos ou na estimulação de 
fusões ósseas. 


ESTADIAMENTO 


Enneking*” descreveu pela primeira vez um siste- 
ma com o fim de estadiar os tumores músculo-esque- 
léticos benignos e que continua sendo o mais usado. 

Nos sistemas de estadiamento existentes, somen- 
te são considerados os fatores relacionados ao tumor, 
como grau, localização, profundidade, tamanho e 
extensão. Essas variáveis refletem, em parte, aspec- 
tos da complexa interação entre tumor e hospedeiro, 
entretanto, a compreensão dessa relação permane- 
ce superficial. Nas décadas vindouras, outros fatores 
biológicos, tanto celulares como moleculares, serão 
identificados como sendo responsáveis fundamental- 
mente pelo comportamento do tumor. Esses fatores 
serão até mais importantes para a determinação do 
prognóstico e serão provavelmente incluídos em sis- 
temas de estadiamento futuros.” 

É provável que o desenvolvimento de novas pro- 
postas de estadiamento e classificação de tumores 
músculo-esqueléticos ocorra com o melhor entendi- 
mento de alterações em seu nível molecular e mo- 
lecular-citogenético. É provável que a identificação 
de anormalidades genéticas específicas venha a ter 
importância prognóstica. 
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